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Резюме. 
В статье представлен обзор современной литературы по вопросам молекулярно-генетической диагностики рака 
легкого. Представлена характеристика мутаций в онкогенах семейств рецептора эпидермального фактора роста 
EGFR, сурвивина (BIRC5), KRAS (EML4-ALK), Нerceptin 2 (HER2), Р53, v-raf murine sarcoma (BRAF) и др. Опре-
делено их клиническое значение, прогностическая и предиктивная значимость при раке легкого. С помощью 
современных методов диагностики возможно определение экспрессии указанных генов как непосредственно в 
опухолевой ткани, полученной при биопсии, так и в циркулирующих опухолевых клетках периферической кро-
ви. Молекулярный подход к диагностике рака легких путем анализа биомаркеров, полученных неинвазивным 
способом, является перспективным и актуальным в целях индивидуализации лечебной (хирургической, нео- и 
адъювантой лекарственной) тактики в отношении пациентов, страдающих раком легкого.
Ключевые слова: рак, мутация, опухолевый маркер, генетическая диагностика.
Abstract. 
The article presents a review of the modern  literature  concerning the molecular-genetic diagnosis of lung cancer. The 
characteristics of mutations in the family oncogenes, such as epidermal growth factor receptor EGFR, survivin (BIRC5), 
KRAS (EML4-ALK), Herceptin 2 (HER2), P53, v-raf murine sarcoma (BRAF), etc. are presented. Their clinical 
significance, prognostic and predictive value  in lung cancer have been established. With the help of modern diagnostic 
methods, it is possible to determine the expression of the indicated  genes both directly in the tumor tissue obtained by 
biopsy and in circulating tumor cells of the  peripheral blood. The molecular approach to the diagnosis of lung cancer by 
analyzing biomarkers obtained with the help of  a non-invasive way is promising and relevant in order to individualize 
the treatment (surgical, neo- and adjuvant drug) tactics for patients suffering from lung cancer.
Key words: cancer, mutation, tumor marker, genetic diagnosis.
Рак легких является основной причиной 
смертности, связанной с онкологическими забо-
леваниями как у мужчин, так и у женщин во всем 
мире. Тенденция увеличения смертности от рака 
легких объясняется, с одной стороны, широким 
распространением курения среди населения и за-
грязнением атмосферы, а также действием дру-
гих экзогенных и эндогенных факторов, с другой 
стороны, отсутствием надёжных маркеров для 
раннего выявления и лечения заболевания. Еже-
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годно выявляется около 1,2 млн. новых случаев 
и регистрируется около 1 млн смертей от этого 
заболевания.
В структуре онкологической заболеваемо-
сти на рак легких приходится 12,8%. Показатели 
выживаемости даже в странах с высокими стан-
дартами здравоохранения составляют не более 
15%. В общей структуре смертности от злока-
чественных заболеваний в Беларуси рак легкого 
занимает наибольший по частоте удельный вес 
– 18,3% [1].
Низкая 5-летняя выживаемость объясняет-
ся, главным образом, тем, что рак легкого выяв-
ляется при значительном местном или метастати-
ческом распространении. Достижения в области 
молекулярной биологии увеличили возможности 
выявления молекулярных маркеров рака легких, 
имеющих важное предиктивное и прогностиче-
ское значение.
Установлено, что к моменту, когда опухоль 
легкого становится клинически определяемой, 
происходят около 10-20 генетических событий, 
включая изменения в онкогенах и генах супрес-
сорах [2]. Эти изменения, систематизированные 
и изученные с использованием современных 
передовых методов молекулярного анализа, мо-
гут быть использованы в качестве потенциаль-
ных прогностических и предиктивных маркеров. 
Кроме того, понимание молекулярных механиз-
мов заболевания позволит применять стратегии 
молекулярно-направленного лечения. До сих пор, 
несмотря на многочисленные попытки ученых со 
всего мира, определить универсальный биомар-
кер для рака легких не удалось.
Жидкостная биопсия
Не вызывает сомнения тот факт, что об-
наружение молекулярных биомаркеров в раз-
личных средах, полученных неинвазивным спо-
собом, может значительно улучшить результаты 
диагностики и лечения в нынешнюю эру персо-
нализированной медицины.
В данном контексте перспективным на-
правлением является так называемая жидкостная 
биопсия (liquid biopsy), которая представляет со-
бой процесс обнаружения в образцах крови раз-
личных молекулярных маркеров, происходящих 
из опухоли. Информацию об опухоли можно 
получить из циркулирующей опухолевой ДНК 
(цоДНК), циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК), экзосом, тромбоцитов и микроРНК. ЦОК 
и цоДНК являются наиболее широко изученны-
ми маркерами в жидких биоптатах больных ра-
ком, что позволяет считать их перспективными 
для определения статуса конкретного пациента 
[3]. Однако чувствительность жидкостных би-
опсий является серьезной проблемой, поскольку 
ДНК опухоли может представлять собой менее 
1% ДНК, присутствующей в образце плазмы кро-
ви пациента [3].
В исследованиях продемонстрировано, 
что цоДНК вскоре после радикальной операции 
практически полностью исчезает. Среднее время 
между обнаружением рецидивов и метастазов по 
достоверному количеству вновь появляющейся 
цоДНК и визуализацией их на компьютерной то-
мографии составляет около 70 дней [4]. 
Учитывая тот факт, что ЦОК являются ос-
новным субстратом отдаленных метастазов, опре-
деление их как одного из компонентов жидкост-
ной биопсии позволит получить информацию о 
более полной гетерогенности опухоли, улучшить 
результаты лечения рака, обеспечить лучший кон-
троль терапии, изменить тактику лечения в зави-
симости от данных молекулярного анализа. Высо-
кий интерес к ЦОК может означать, что в будущем 
они будут играть бóльшую роль в выявлении рака 
легких, принятии решения о лечении и последу-
ющем наблюдении, чем в настоящее время. Это 
может привести к созданию сверхчувствительного 
метода обнаружения и культивирования циркули-
рующих опухолевых клеток в крови или в клеточ-
ных блоках, который в дальнейшем может быть 
использован для иммуногистохимического анали-
за биомаркеров рака легких, таких как p40, TTF1, 
ALK, ROS1 и PD-L1.
Таким образом, развитие данного направ-
ления может привести к тому, что жидкостная 
биопсия может стать полноценной альтернати-
вой гистологическому исследованию.
Молекулярные маркеры рака легкого
Молекулярный маркер рака может быть 
определен как молекулярная субстанция (ДНК, 
РНК или белок), которая может быть выделена 
из биологических материалов и способна отраз-
ить количественные изменения гомеостаза, спец-
ифичные для опухолевой клетки. 
В настоящий момент идентифицирова-
но большое количество клеточных мишеней, на 
которые направлено воздействие синтезирован-
ных противоопухолевых препаратов. Эти мише-
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ни называются биомаркерами и используются в 
клинической практике для выбора оптимального 
таргетного препарата для конкретного пациента. 
Биомаркеры можно идентифицировать различны-
ми методами (ИГХ, ПЦР, FISH, секвенирование 
нового поколения (NGS) и др.) и оценить их роль 
в нормальных биологических и патологических 
процессах в клетке. Выявление и идентификация 
биомаркеров очень важны для предсказания эф-
фективности последующей таргетной терапии, 
которая коррелирует с противоопухолевым отве-
том, временем до прогрессирования заболевания 
и общей выживаемостью. 
А.В. Снеговой разделяет биомаркеры на 2 
большие группы: 1) диагностические (прогно-
стические) – позволяют предсказывать характер 
течения болезни, выживаемость, но никак не свя-
заны с проводимым противоопухолевым лечени-
ем; 2) «клинические» (предиктивные), которые 
позволяют предсказывать клинический эффект, 
безрецидивный период, выживаемость, а также 
токсичность различных видов планируемого ле-
карственного лечения. Предиктивные маркеры 
напрямую связаны с молекулярной мишенью для 
таргетного препарата, каскадом внутриклеточ-
ных сигналов [5].
Определение этих маркеров является ос-
новной целью трансляционных исследований и 
составляет основу персонализированной меди-
цины, поскольку эти маркеры говорят о том, на-
сколько эффективным будет лечение у конкрет-
ного пациента. 
Генетическая нестабильность занимает ли-
дирующее место в канцерогенезе. Однако, кроме 
структурных изменений генов, могут происхо-
дить обратимые изменения в экспрессии генов, 
не связанные с изменением первичной последо-
вательности ДНК. Эти так называемые эпиге-
нетические изменения включают три основных 
механизма: метилирование ДНК, модификацию 
гистонов и аномальную экспрессию некодирую-
щих РНК, включая микроРНК. Генетические и 
эпигенетические изменения взаимодействуют на 
всех стадиях развития рака, приводя, в конечном 
итоге, к прогрессированию заболевания [6].
Молекулярные изменения, которые проис-
ходят во время канцерогенеза легких или любого 
другого рака, приводят к дисрегуляции сигналь-
ных путей, имеющих критическое значение для 
роста клеток и их гибели. 
Все чаще при секвенировании генов опу-
холевых клеток человека выявляются мутации в 
генах, кодирующих белки, регулирующие эпиге-
нетический процесс.
Традиционно и до настоящего времени ле-
чение рака легких проводилось на основе опре-
деления гистологического подтипа, в частности 
немелкоклеточного (НМРЛ) и мелкоклеточного 
рака легкого (МРЛ). В связи с быстрым развитием 
методов молекулярной биологии появилась воз-
можность углубиться в молекулярную природу 
заболевания. Выявляются клинически значимые 
молекулярные подтипы, являющиеся следствием 
мутаций в генах, имеющих решающее значение 
для пролиферации и выживания клеток. 
Исходя из вышеизложенного, НМРЛ может 
быть разделён на различные молекулярно-биоло-
гические подтипы. Данное разделение основано 
на обнаружении у пациентов мутаций в онкогенах, 
таких как семейство рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR), киназы анапластической 
лимфомы (EML4-ALK), эпидермального фактора 
роста (HER2), вирусного онкогена мышиной сар-
комы (BRAF), онкогена мышиной саркомы Kirsten 
(KRAS), мезенхимального эпителиального транс-
крипционного фактора (Met) и др. [7].
Расширение представлений о данных мо-
лекулярных подтипах будет способствовать даль-
нейшему развитию персонализированной меди-
цины, которая фокусируется на предоставлении 
«правильного лекарства для правильного пациен-
та в нужное время».
EGFR
Мутации тирозинкиназы рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR) наблюдаются 
примерно в 15% аденокарцином НМРЛ в США 
и чаще встречаются у некурящих пациентов [8]. 
В азиатских популяциях частота мутаций EGFR 
существенно выше, составляя до 62% [9]. При 
распространенном НМРЛ обнаружение данной 
мутации ассоциируется с более благоприятным 
прогнозом заболевания и коррелирует с чувстви-
тельностью опухолевых клеток к ингибиторам 
тирозинкиназы EGFR (ИТК), таким как эрлоти-
ниб, гефитиниб и осимертиниб, что позволяет 
применять таргетную терапию перед традицион-
ной химиотерапией [10]. Лечение данными пре-
паратами назначается после обнаружения ука-
занной мутации либо в биоптатах опухоли, либо 
посредством жидкостной биопсии [11]. 
Soria et al. [12] на основе имеющихся дан-
ных предлагают жидкостную биопсию для опре-
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деления категории пациентов EGFR+ НМРЛ, 
опухоли которых прогрессировали при приёме 
эрлотиниба, гефитиниба или афатиниба, чтобы 
обнаружить мутацию T790M, отвечающую за 
резистентность к ИТК 1-го поколения. При по-
ложительном результате такие пациенты могут 
получать осимертиниб. Однако применение дан-
ного препарата в первой линии терапии может 
в значительной степени предотвратить развитие 
резистентности к ИТК 1-го поколения [12].
Yi-Long Wu et al. [13] в своём исследова-
нии продемонстрировали частоту выявления 
мутаций EGFR в циркулирующей опухолевой 
ДНК – 28,6% (сыворотка) и 60,5% (плазма). Об-
наружение мутаций в крови было связано с более 
поздней стадией заболевания, большим количе-
ством регионарных и отдаленных метастазов и, в 
целом, с плохим прогнозом. 
Циркулирующая опухолевая ДНК плазмы 
является перспективной альтернативой биопсии 
для тестирования опухоли на наличие в её клет-
ках мутации в EGFR, особенно у той категории 
пациентов, состояние которых не позволяет вы-
полнить биопсию опухоли [13].
KRAS
Гены RAS (KRAS, NRAS, и HRAS) коди-
руют семейство мембранных протеинов 21 KD 
GTP, которые регулируют рост клетки, диффе-
ренцировку и aпоптоз путем взаимодействия с 
сигнальными путями MAPK, STAT, и PI3K. Ак-
тивирующие мутации KRAS наблюдаются при-
мерно в 20-25% случаев аденокарциномы легких 
и обычно ассоциируются с курением [14].
Многочисленные предыдущие попытки 
выявить специфические ингибиторы КRAS, ко-
торые клинически эффективны против KRAS+ 
рака легких, не увенчались успехом. Имеется 
связь курения и наличия мутаций KRAS, и часто-
та определения их увеличивается вместе с уве-
личением стажа курения [15]. Несмотря на связь 
данной мутации с курением сигарет, отмечает-
ся, что она имеет место и у некурящих. KRAS-
мутации являются прогностическим маркером 
для низкой общей выживаемости у пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого [15]. 
P53
Белок P53 является продуктом гена TP53. 
Он участвует в регуляции основных функций 
клетки, таких как движение клетки по клеточно-
му циклу, гибель клетки, дифференцировка, ре-
парация ДНК, а также образование кровеносных 
сосудов. За свои многочисленные важные функ-
ции он был назван «стражем генома». 
P53 активирует ген P21 TS, препятствую-
щий переходу от фазы G1 к фазе S клеточного 
цикла. Имеется множество сообщений о мутаци-
ях ТР53 при раке легких. Примерно в 50% слу-
чаев на ранней стадии развития опухоли легких 
из-за точковых мутаций, которые вызывают из-
менения в ДНК-связывающем домене белка, про-
исходит потеря функции гена ТP53 [16]. Вслед-
ствие нарушения механизмов апоптоза, который 
контролируется белком Р53, создаются условия 
для злокачественной трансформации клетки.
Генетическая нестабильность из-за на-
рушения P53-опосредованной репарации ДНК 
способствует возникновению генетических ано-
малий, ведущих к злокачественной прогрессии. 
Профили мутаций TP53 имеют отличия в зави-
симости от гистологического типа рака легких и 
стажа курения. Мутации TP53 у никогда не ку-
ривших пациентов отличаются от таковых у ку-
рильщиков [17].
Мутации TP53 были выявлены в 47,2% 
образцов опухолевых клеток, причем наиболее 
часто (65%) они встречались среди плоскокле-
точных карцином. Среди тех пациентов, кто ни-
когда не курил, 36% имели данную мутацию, что 
позволило идентифицировать мутацию TP53 как 
значимый независимый негативный прогности-
ческий фактор в этой подгруппе [17]. Cherneva et 
al. [18] сообщили о высокой распространенности 
гиперэкспрессии P53 в опухолевых тканях и по-
раженных регионарных лимфатических узлах па-
циентов с НМРЛ. 
Сурвивин
Сурвивин впервые был идентифицирован 
в 1997 году как член семейства антиапоптоти-
ческих белков (IAP), который содержит спец-
ифичный бакуловирусный IAP-повтор (BIR). 
Сурвивин экспрессируется в ядре и цитоплазме 
различных злокачественных опухолевых клеток, 
а также в фетальных и некоторых пролифериру-
ющих тканях взрослого организма, хотя не опре-
деляется в дифференцированных клетках [19]. В 
цитоплазме сурвивин действует как ингибитор 
апоптоза, в то время как в ядре он регулирует 
пролиферацию клетки.
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Различные виды клеток злокачествен-
ных опухолей экспрессируют сурвивин. Так как 
он играет двойную роль в качестве ингибитора 
апоптоза и митотического эффектора, экспрес-
сия его в опухолевых клетках может защитить 
их от лекарственно-индуцированного апоптоза 
и стимулировать их пролиферацию. При много-
численных видах рака исследована связь между 
агрессивностью раковых клеток и экспрессией 
сурвивина [20]. Имеются сообщения, что при 
раке легких экспрессия сурвивина в ядре клетки 
является позитивным прогностическим факто-
ром для пациентов с распространенным немелко-
клеточным раком (III и IV стадии), и, в то же вре-
мя, негативным прогностическим фактором для 
пациентов с немелкоклеточным раком на более 
ранних стадиях (I и II стадии) [20]. Hiroshi et al. 
[19] в своем исследовании продемонстрировали, 
что при аденокарциномах на стадии I у куриль-
щиков экспрессия сурвивина в ядре клетки была 
достоверно выше, чем при аденокарциномах у 
некурящих.
Примечательно, что экспрессия ядерного 
сурвивина при аденокарциномах на II и III стади-
ях у некурящих и курильщиков была аналогична 
таковой при аденокарциномах I стадии у куриль-
щиков. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что экспрессия сурвивина и пролифератив-
ная активность повышаются при прогрессирова-
нии заболевания на ранних стадиях развития аде-
нокарциномы [21].
Экспрессия сурвивина в клетках адено-
карциномы курильщиков на I стадии была до-
стоверно ниже, по сравнению с таковой, при 
плоскоклеточном раке, крупноклеточном нейро-
эндокринном раке и мелкоклеточном раке у ку-
рильщиков на той же стадии. Эти результаты по-
зволили предположить, что экспрессия сурвивина 
может зависеть от гистологического типа рака 
легких, по крайней мере, на I стадии. Было про-
демонстрировано, что выживаемость курильщи-
ков с I стадией при аденокарциноме была выше, 
чем у курильщиков с другими гистологическими 
типами рака легких. Также было продемонстри-
ровано, что экспрессия цитоплазматического 
сурвивина мало влияет на прогрессирование или 
прогноз при раке легких.
Таким образом, результаты исследования 
Hiroshi et al. [21] свидетельствуют о том, что экс-
прессия сурвивина в ядре клетки при аденокар-
циноме I стадии ниже, чем при других гистологи-
ческих типах рака легких на такой же стадии, что 
позволяет рассматривать аденокарциному как бо-
лее благоприятный гистологический тип опухоли 
в плане прогноза заболевания. 
BRCA1
Гены семейства BRCA (BReast CAncer) 
BRCA1 и BRCA2 раньше определялись как гены 
предрасположенности к раку молочной железы и 
яичников, но недавно они вызвали научный инте-
рес как прогностические маркеры для различных 
опухолей, в том числе немелкоклеточного рака 
легкого.
BRCA1 является многофункциональным 
белком-супрессором, который играет ключевую 
роль в важных клеточных процессах, таких как 
регуляция клеточного цикла, репликация, регу-
ляция транскрипции и устранение повреждений 
ДНК. Также продукт гена BRCA1 модулирует 
клеточный ответ на цитотоксическую химиоте-
рапию. Поскольку лекарственная резистентность 
является основным препятствием в успешном 
лечении НМРЛ, BRCA1 активно исследуется в 
качестве прогностического маркера у пациентов 
с данным заболеванием [22]. 
Низкая экспрессия генов BRCA1 является 
предиктором благоприятного исхода местнора-
спространенного НМРЛ у пациентов, получав-
ших цисплатин/гемцитабин, с последующим хи-
рургическим лечением. Сверхэкспрессия генов 
BRCA1 определяет худший прогноз у нелеченых 
пациентов и предрасполагает к резистентности к 
препаратам на основе цисплатина [23].
AKT1
Киназа AKT1 является ключевым фермен-
том сигнального пути PI3K/AKT и вовлечена в 
регуляцию пролиферации, роста и выживания 
клеток. Исследованию функций этого фермента 
уделяется большое внимание из-за того, что он 
выступает в роли онкопротеина при многих зло-
качественных заболеваниях. Соматические мута-
ции в гене AKT1 были найдены в ≈1% при всех 
НМРЛ в случаях аденокарциномы и плоскокле-
точного рака. Активация данного фермента повы-
шает резистентность опухолевых клеток к стан-
дартным схемам химиотерапии и радиотерапии, 
тогда как ингибирование его индуцирует апоптоз 
и уменьшает рост клеток опухоли, опосредуемый 
АКТ1. При раке легких повышенная экспрессия 
данного гена не коррелирует со стадией опухо-
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цией V600E BRAF не было обнаружено других 
генетических изменений. Было установлено, что 
частота мутаций BRAF при раке легких была 
низкой в азиатской когорте пациентов [27].
Мутация BRAF является мощным пре-
диктивным фактором и выделяется как про-
гностический маркер, который может иденти-
фицировать определённые подтипы опухолей, 
чувствительных к таргетной терапии.
ALK
Ген ALK («дикий») в нормальных ус-
ловиях кодирует соответствующий трансмем-
бранный тирозинкиназный рецептор ALK, 
передающий внутрь клетки активирующий 
сигнал через ряд других ферментов, включая 
фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) и Янус 
(Janus)-киназу (JAK) [28]. Уже в 1990 г. было по-
казано, что ген ALK участвует в канцерогенезе. 
Свое название он получил от заболевания – ана-
пластической лимфомы, при которой в клетках 
опухоли был впервые выявлен этот вариант ге-
нетического нарушения – соответственно киназа 
анапластической лимфомы [29]. В 2007 г. при ис-
следовании культуры опухолевых клеток, полу-
ченных из аденокарциномы легкого японского 
мужчины (курильщика), была обнаружена онко-
генная перестройка гена ALK, вовлекавшая ген 
EML4 [30]. 
Liang et al. [31] в своем метаанализе про-
демонстрировали, что перегруппировки ALK 
имеют тенденцию происходить у более молодых 
пациентов, никогда не куривших или имеющих 
малый стаж курения пациентов с аденокарцино-
мой. Кроме того, были получены доказательства 
наличия взаимоисключающих условий между 
перегруппировками ALK и мутациями EGFR или 
KRAS [31]. 
На основании анализа 50 статей было про-
демонстрировано, что частота перестроек ALK 
варьировала соответственно от 0% до 30,65% у 
мужчин и от 2,63% до 37,04% у женщин, стра-
дающих НМРЛ. В подгруппе анализа по расовой 
принадлежности наблюдалась более низкая ча-
стота данной мутации у мужчин азиатского про-
исхождения [31].
ROS1
Онкоген ROS1 кодирует рецепторную ти-
розинкиназу, родственную киназе анапластиче-
левого процесса и степенью дифференцировки 
опухоли. Имеются сообщения о повышенной 
экспрессии гена АКТ1 при предопухолевых за-
болеваниях, таких как бронхиальная дисплазия. 
Предполагается, что его активация может быть 
ранним событием в прогрессии опухоли [24].
В настоящее время роль мутаций АКТ1 для 
выбора противоопухолевого лечения не опреде-
лена. Однако следует отметить, что мутации 
АКТ1 обычно встречаются при опухолях с мута-
циями EGFR, ALK.
HER2
HER2 (Neu, ErbB-2, CD340) – мембранный 
белок, тирозиновая протеинкиназа семейства ре-
цептора эпидермального фактора роста EGFR/
ErbB, кодируемый геном человека ERBB2. Му-
тации HER2 были обнаружены в 3,6% случаев 
НМРЛ, причем они присутствовали только в аде-
нокарциномах. Мутационный статус HER2 кор-
релировал с отсутствием курения в анамнезе, а 
также с меньшим размером опухоли. Амплифи-
кации HER2 были выявлены примерно в полови-
не опухолей с мутациями HER2. Общая выжива-
емость достоверно не зависела от наличия либо 
отсутствия данной мутации. При анализе только 
инвазивных аденокарцином HER2 мутационный 
статус был независимым фактором неблагопри-
ятного исхода [25].
BRAF
BRAF – серин/треонин киназа, которая ра-
ботает в сигнальном пути Ras-Raf-MEK-MARK. 
При НМРЛ мутации BRAF встречаются в 1-3% 
опухолей, почти всегда при аденокарциномах. 
Данные мутации характерны для женщин и не-
курящих пациентов. Продемонстрировано, что 
мутации EGFR, KRAS, BRAF предсказывают 
клинический ответ на применение ингибиторов 
тирозинкиназ у пациентов с НМРЛ [26].
Kinno et al. в своем исследовании обнару-
жили мутацию BRAF в 26 (1,3%) из 2001 случая 
НМРЛ (25 аденокарцином и 1 плоскоклеточный 
рак). В 26 случаях было выявлено 13 мутаци-
онных генотипов, в том числе V600E (8 из 26; 
30,8%), G469A (6 из 26; 23,1%), K601E (4 из 26; 
15,4%) и другие мутации (1 из 26; 0,04%). Общая 
выживаемость достоверно не отличалась между 
пациентами с «диким» типом BRAF и пациента-
ми с мутациями V600E. Во всех опухолях с мута-
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ской лимфомы (ALK), а также ряду членов се-
мейства инсулиновых рецепторов. ALK и ROS1 
отвечают за синтез взаимосвязанных тирозинки-
наз. Мутации в данном онкогене обнаруживают 
приблизительно у 1% пациентов с НМРЛ [32].
Как и в случае перестроек ALK, пере-
стройки ROS1 чаще встречаются у пациентов с 
аденокарциномой, которые никогда не курили 
или имеют в анамнезе малый стаж курения. На 
генетическом уровне перестройки ALK и ROS1 
редко происходят в одной и той же опухоли, по-
этому каждая из них определяет уникальную мо-
лекулярную подгруппу НМРЛ [33].
Пациенты с ALK-реорганизованным НМРЛ 
и пациенты с ROS1-реорганизованным НМРЛ 
имеют сходные клинико-патологические особен-
ности. Кроме того, подтипы ALK-перестроенного 
и ROS1-перестроенного НМПЛ высоко чувстви-
тельны к кризотинибу [33].
FGFR1
Ген FGFR1 кодирует рецептор фактора ро-
ста фибробластов, который входит в семейство 
рецепторных тирозинкиназ FGFR. Активация 
FGFR влияет на рост, выживание, миграцию кле-
ток и ангиогенез. Ген FGFR1 амплифицирован в 
3–11% случаев аденокарцином, в 20–24% случа-
ев плоскоклеточного и 25% – крупноклеточного 
рака легких [34].
FGFR1 является фактором прогноза для па-
циентов с плоскоклеточным и крупноклеточным 
раком легкого: у пациентов с гиперэкспрессией 
FGFR1 отмечена тенденция к лучшей выживае-
мости и значительно уменьшен риск смерти [34].
Циклин-зависимые киназы
Регуляция клеточного цикла и переход в 
каждую фазу осуществляются путем периоди-
ческой активности последовательно сменяющих 
друг друга циклин-зависимых киназ (CDK). Эти 
ферменты активируются в присутствии соответ-
ствующей субъединицы – белка циклина. Уро-
вень циклинов меняется в ходе клеточного цикла, 
в основном за счет контроля транскрипции. Та-
ким образом, в каждой стадии клеточного цикла 
активен определенный комплекс циклин-CDK. 
Комплекс циклин D – CDK4/6 фосфорилирует 
белки, необходимые для прохождения клеткой 
пресинтетического периода (G1) и перехода из 
фазы G1 в S фазу. Также эти белки обеспечивают 
«возврат» клетки к клеточному циклу из G0 фазы 
[35].
Поскольку циклин D-CDK4/6 осуществля-
ет ключевую роль в фосфорилировании, ингиби-
рование именно этого белка признано одним из 
основных механизмов, останавливающих деле-
ние клетки, что способствует апоптозу клеток с 
нестабильным геномом [35].
Дисрегуляция пути циклина D-CDK4/6-
INK4-Rb приводит к повышенной клеточной 
пролиферации и часто наблюдается при многих 
типах рака. Активация пути может происходить 
с помощью различных механизмов, включая ам-
плификацию или перестройку генов, эпигенети-
ческие изменения и точковые мутации в ключе-
вых компонентах пути. 
Aibing Wu1 et al. [36] в своем исследовании 
продемонстрировали, что уровень экспрессии 
белка CDK4 был достоверно повышен в клетках 
рака легкого, по сравнению с нормальными клет-
ками. Кроме того, высокие уровни белка CDK4 
положительно коррелировали с метастастатиче-
ским поражением лимфатических узлов и клини-
ческой стадией заболевания. Пациенты с более 
высокой экспрессией CDK4 имели заметно более 
низкую общую выживаемость, чем пациенты с 
низкой экспрессией CDK4. Многомерный анализ 
показал, что уровень экспрессии CDK4 является 
независимым прогностическим показателем для 
выживания пациентов с раком легких [36].
Из-за важности активности CDK4/6 в ра-
ковых клетках, в качестве перспективных кан-
дидатов для лечения рака появились ингибиторы 
CDK4/6. Управлением по контролю за продукта-
ми и лекарствами США (FDA) одобрено три низ-
комолекулярных ингибитора CDK4/6 – рибоци-
клиб, палбоциклиб и абемациклиб. Добавление 
ингибиторов CDK4/6 к различным уже разрабо-
танным методам лечения является перспектив-
ным направлением для улучшения ответов на 
лечение и может помочь преодолеть резистент-
ность к лечению [37].
МикроРНК
МикроРНК (miRNA) – это короткие 
(20-24 нуклеотида) некодирующие РНК, ко-
торые участвуют в транскрипционной и пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов в 
многоклеточных организмах. МикроРНК кодиру-
ются ядерной ДНК.
В настоящее время большое количество 
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исследований показали, что уровни экспрессии 
определенных miRNA связаны с метастазиро-
ванием и инвазией злокачественных опухолей, 
в том числе и рака легких. Уровни экспрессии 
некоторых miRNA увеличиваются при развитии 
опухоли, таким образом, miRNA играет роль, 
аналогичную онкогенам. Тем не менее, образова-
ние некоторых miRNA подавляется при развитии 
опухоли. Следовательно, miRNA играет важную 
роль в возникновении, развитии и прогрессиро-
вании опухолей [38].
В последние годы микроРНК рассматрива-
ются в качестве класса молекулярных мишеней, 
которые потенциально могут быть использованы 
для диагностики, прогноза, а также терапии рака 
легких [39]. 
Профилирование экспрессии микроРНК 
уже внедрено в онкологические клиники в ка-
честве диагностических и прогностических 
биомаркеров для оценки инициации опухоли, 
прогрессирования и ответа на лечение у онколо-
гических пациентов [40].
Было получено несколько сообщений, ука-
зывающих на то, что более половины генов ми-
кроРНК расположено в ассоциированных с раком 
геномных областях. 
Zhang et al. [41] в своем исследовании 
продемонстрировали, что уровень экспрессии 
miRNA-520b был значительно снижен в ткани 
опухоли, по сравнению с соседними интактными 
тканями, отрицательно коррелировал с метаста-
зированием в лимфатические узлы и стадией по 
классификации TNM. Также наблюдалось сниже-
ние экспрессии miRNA-520b в группах с низко- и 
умеренно-дифференцированным раком легкого. 
Таким образом, эти результаты демонстрируют, 
что экспрессия miRNA-520b снижена в ткани 
НМРЛ, что может быть тесно связано с инвазией 
опухоли и метастазированием. Также было про-
демонстрировано, что miRNA-520b ингибирова-
ла распространение опухолевых клеток in vitro и 
что дефицит этой miRNA может быть одной из 
причин рецидива и метастазирования. Отмеча-
лась способность данной микроРНК блокировать 
инвазивные и метастатические способности кле-
ток НМРЛ. Было высказано предположение, что 
miRNA-520b может ингибировать эпителиально-
мезенхимальный переход [41].
Hayashita et al. было отмечено, что 
miRNA-17-92 чрезмерно экспрессируется при 
раке легких и усиливает пролиферацию клеток 
и развитие опухоли [42]. Xi et al. отмечено, что 
сигаретный дым подавлял экспрессию miRNA-
487b в культивируемых эпителиальных клетках 
дыхательных путей и опухолевых клетках при 
раке легких [43]. 
Метилирование ДНК
Данные многочисленных исследований по-
казывают, что для НМРЛ характерно метилиро-
вание промоторов большого числа генов, таких 
как p16, RASSF1A, APC, RARb-2, CDH1, CDH13, 
DAPK, MGMT, ASC/TMS1, FHIT, hSRBC, TSLC1, 
DAL-1, PTEN. Эти гены отвечают за регуляцию 
клеточного цикла опухолевой клетки, пролифе-
рацию, апоптоз, клеточную адгезию, мобиль-
ность опухолевой клетки и репарацию ДНК. На-
ряду с генетическими механизмами, аномальное 
метилирование ДНК приводит к возникновению 
и прогрессированию рака легкого [44].
Было продемонстрировано, что различные 
экзогенные и эндогенные факторы, такие как ста-
рение, хроническое воспаление и курение сига-
рет, приводят к гиперметилированию ДНК при 
раке легкого [45]. Метилированная циркулиру-
ющая опухолевая ДНК в настоящее время рас-
сматривается как перспективный биомаркер рака 
легких, который может быть использован для 
определения риска рецидива рака после прове-
денного специального лечения. Благодаря своему 
короткому периоду полураспада, метилирован-
ная цоДНК может более точно отражать опухо-
левую нагрузку и позволяет в режиме реального 
времени контролировать динамику опухолевого 
процесса [46]. 
Персистенция цоДНК в крови после опера-
ции ассоциирована с плохим прогнозом. Таким 
образом, мониторинг метилирования цоДНК по-
сле операции может играть важную роль при вы-
явлении раннего рецидива [47].
Заключение
Несмотря на активные поиски новых уни-
версальных диагностических или прогностиче-
ских маркеров рака легкого в последние годы, 
данная проблема до сих пор не решена. Однако 
исследование молекулярной биологии НМРЛ от-
крывает пути к пониманию генетических наруше-
ний и даёт возможность применять полученную 
информацию в клинической практике. Изучение 
молекулярно-генетических нарушений позво-
лит разработать новые таргетные препараты, что 
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будет способствовать дальнейшему развитию 
индивидуализации терапии каждого пациента. 
Основой для принятия решений о лечебной так-
тике будет являться молекулярная диагностика. 
Жидкостная биопсия может стать полноценной 
альтернативой гистологическому исследованию, 
способствуя ранней диагностике и мониторингу 
заболевания, а также улучшению результатов ле-
чения.
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